
® BUNDESREPUBLiK © Of f enleg u ngssch rif t 



DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATEISITAIWIT 



Go) 



DE 42 03 306 A1 



@ Aktenzeichen: 
(g) Anmeldetag:; 
(S) Offenlegungstag:' 



P 42 03 306,3 • 
"6: 2.^92' 
12. 8. 93 r { 



© Int. CI. 5 : 

A61K9/12 

A 61 K 9/127 



CD 

CO 
CO 

CM 



Q 



@ Anmeider: 

t IG Spruhtechnik GmbH, 7867 Wehr, DE 

@ Vertreter: 

Flaccus, R., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., Pat.-Anw., 5047 
Wesseling 



(72) Erfinder: 

Bauer, Kurt H., Prof. Dr., 7800 Freiburg, DE; Warnke, 
Gieselher, Dr., 7881 Herrischried, DE 



Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

1© Asthma Oder Pulmonai-Aerosolzubereitungen mit Lecithin 

(§) Gegenstand der vorliegenden Erftndung ist eine Aerosol - 
zubereitung, die neben den gebrauchlichen antiasthmatic 
schen Wirkstoffen Lecithine Oder Phosphoiipide als Hilfs- 
stoffe enthait, ein Verfahren zur Herstellung von Aerosoldo- 
sen, die solche Aerosolzubereitungen enthalten, sowie die 
Verwendung dieser Spruhaerosole. 
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Beschreibung: 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Ae- 
rosolzubereitung, die neben den gebrauchlichen anti- 
asthmatischen Wirkstoff eh Lecithine oder Phospholipid 5 
de als Hilfsstoffe enthait, ein Verfahren zur Herstelliing 
von Aerosoldosen, die solche Aerosolzubereitungen 
enthalten, sowie die Verwendung dieser Spruhaerosole; 

Die Verwendung von Spriihaerosolen hat sich £ei,der 
Behandluhg von Asthma, allergischer Bronchitis und an- 10 
derer Aternwegserkrankungen als besonders vorteilhaf jt 
erwiesen. Insbesondere bei der Behandlung von Atem- 
not haben sie, sich bewahrt Durch einen in die Mund§f£- 
nung gerichteten SpruhstoB kann sich der Patient emi 
relativ genau dokierte und als Aerosol feinst zerstaubte 15 
Menge an Wirkstoff(en) verabreichen, wobei die Wirk- 
stoff ejenachTeilchengroBe^M^^ und.Rachenraum ; 
festgehalten '-werden bzw. in die-Luftrohre, die^Bron^, :r<. 
chien und schlieBiich in die Alveolen gelangen. m " i,; 

Antiasthmatische Aerosolzubereitungen enthalten in ,20; 
der Regel einen oder mehrere Wirkstoff e als Suspension ; 
nen in mikronisierter Form, aber auch in geloster Eorm/-;i 
Werden" den Aerosolzubereitungen neben. den . Wirk-. \ 
stof fen noch Lecithine zugesetzt, so bilden^ sich, beim , 
Verspruhen lungengewebs- und schleimhautfreundliche ; ,25 sein: 
Liposome, die den Wirkstoff enthalten. Bei derartigen 
Aerosolzubereitungen, die unter Verwendung der phy- 
siologisch inerten, nicht brennbaren und daher in. sol- 
chen Fallen besonders bevorzugten Fluorkohlenwas- 
serstoffe als Treibmittei formuliert werden, tfeteri ver^ 30 
schiedene Prpbleme auf. Bei den iiblicherweiseV "als 
Treibgase verwerideten Fluorchlorkohlenwasserstof f en 
wie Trichlorfluormethan, Dichlortetrafluorethan und 
Dichlorfluormethan liegt die Aerosolzubereituhg' we-^c 
gen der schlechten Wasserloslichkeit dieser Treibgase^35: 
als heterogene Dispersion, z. B.-: Suspension, Emulsion " ( 
oder einem Gemisch dieser beiden Systeme vor. 1st. ein 
Wirkstoff weder in Wasser noch in den Treibgasen Ids- t 
lich, dann wird er in dieser Zubereitung emulgiertbzw. 
suspendiert und nicht gelost vorliegen: Um .einer Inho- 40 
mogenitat bei der Applikation vorzubeugen, muB durch 
intensives Schutteln vor jeder Inhalation fur eine ausrei- 
chende GleichmaBigkeit des Aerosols gesorgt werden. 
Die Feinheit soldier Emulsionen oder der Suspensionen 
bzw. der suspendierten Partikel bestimmt namlich nicht 45 
nur die Dosiergenauigkeit, sondern auch die ,Lungen r 
gangigkeit und damit die therapeutische Wifksamkeit in 
entscheidendem MaBe. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Nach- 
teile dieser aus dem Stand der Technik bekannten Spni- 50 
haerosole zu beseitigen. Es sollte deshalb vorzugsweise 
keine praktisch klare, homogene, kolloid- oder. molekur. 
lardisperseLfisung bereitgestellt werden. ;o . , - , ; 

Es wurde iiberraschend gefunden, daB bei Ersatz der j 
Fluorchlorkohlenwasserstoffe als Treibgas durch Dime- 55 
thylether die Formulierungen praktisch als homogene. 
moiekulardisperse Losungenzu erhalten sind. Dieoben-; , 
genannten Nachteile entfallen. Von besonderer Bedeu : 
tung ist weiterhin, daB Dimethyl ether auf grund- seiner 
geringen Lipophilitat bzw. wegen seiner HydrophilitSt 60 
zu einer yerbesserten Resorption des Wirkstoff s bei- 
tragt. Eine weitere Verbesserung der erf indungsgema- 
Ben Formulierungen wird durch den Zusatz von Wasser 
oder hydrophilen Losungsmitteln, wie Alkoholen, bei- 
spielsweise Ethanol, erzielt Ethanol kann aber auch 65 
ganz oder teilweise durch mehrwertige Alkohole wie 
Propylenglykol, Glycerol oder Etheralkohole, wie bei- 
spielsweise Polyethylenglykol, ersetzt werden. Diese 



Zusatze yerbessern die physiologische Unbedenklich- 
keit und erhohen dariiber hinaus auch Bie Lungenver-" 
'traglichkeit des Therapeutikums. Weiterhin kpnnen als 
Resorptionsforderer und als iipophile Losungsmittel 
auch noch Stoffe wie niittelkettige, Triglyceride (z. B; 
Miglyoi, Myritol), > Fettsaureester hiederjer Alkohole 
(z. B. Ispprppylmyrisuv' lsopropylsteara^ fttiylbjeat).. 
und teilacetylierte Glyceride (z. B. Laufylacetylglycend), * 
vorzugsweise Rizinusol bzw. ein lipophiles oder amphi- 
philes Agenz, bejspielsweise.Tween 80 (Polysorbat' 80) 
oder Tween 20,(Polysorbat 20), . Span oder Arlac^l .20 
(Sorbitan- Fettsaureester), Triacetin, DMSp^PEG^, Gly-. 
cerol-fettsaurer«sjer 1 «pder ahnlicnesjn Mengeii ypn ; et-" 
wa 5 _ 20%, bezogen auf die. Wirkstoff ^Ipsis, eihges etzt 
werdea Zusatziich s: k6nnen die erfindungsg^ 
rosolzubereitunged noch Cholesterol upd/oder 'Tocofe- 
rol enthalten: >v •« J r -.. ■' ■ V* - 
* Ein weiterer Vorteii t cler erfindungsgemaBen Aerospl- 
^ubereitungenbesteht darin; da^ ciurch die Veiwendung 
des^ Diniethyle^e^. anstelle der, FClCW-Treibmittel, 
.auch die] Um weltvertr aglichkei t , der. S pray s verbtessert 
.wird. ..; f [\r..--' J >.c : ? j!: v . • .1- ./'V ^ Ct .V'" 

Die erfindungsgemaBen Aerosolzubereitungen , kpn- 
nen beispielsweise folgendermaBen zusammengesetzt 



Wirkstoff , • ? 

Sojalecithin Sd 00 (Lipoid) 
Cholesterol ? 
Tocoferol 

Wasser i:] — ' - ' 
Ethanol (96%ig) 

"Eilecithin ,^ 
Cholesterol; . ? . . r '."J : , 
Tocoferol 

Wasser i: 
Ethanol r - 1 * - 
Rizinusol - ' • ' 

• j .. 1 f . ; ;; 

Wirkstoff 

Lecithin " ' ' 1 ' ; " 1 1 
Tocoferol - ; j 1 
Wasser 

Ethanol , ~ " 



0,05-5,0% 
8,0-t 14,0% 
S 0,5-4,0?Vb V- 
0,3-1;0% ui. 
ad 100,0% 
26,0-42,0%' 



i),65-5;o% 
6,0-8,0%' 
0,8-1,6% 
7 0,5% . : : , 

ad 160% , , 

30,0-35,0% 

1 0;3% : 



0,05-5,0% 

0,5-2,0% 

0^-1,0% 

30,0-60,0% ; 

20;0-40,0% 



Eine typische Zubereitung der erfindungsgemaBen 
Aerosollosung setzt sich folgendermaBen zusammen: 



Wirkstoff 

Sojalecithin S 100 (Lipoid) 
Cholesterol 
Tocoferol 
Wasser 

Ethanol (96%ig) 



0,05-5% 
ll,6300/o . 
1.163% 
0,581% 
ad iOOO/c 
36;047% . 



Als Wirkstoff e konnen in den erfindungsgemaBen Zu- 
bereitungen eihgesetzt werden: : Beclomethason 
(0,1 - 1,0%), Budesonid (0,1 - 1,0%), DNCG (1,0-5,0%), 
Fenoterol: (0,1 — 1 ,0%), c Jpratropiumbromid 
(0,05-0,5%), Salbutamol (0^2- U0%), Reproterol 
(0,5-2^%) und Terbutalin (1,0-2^%). Auch Mischun- 
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thason und Salbutamol, DNCG und Fenoterol, DNCG 
und Reproterol, DNCG und Salbutamol oder Fenoterol 
und Ipratropiumbromid eingesetzt wertfen kann. 
1 7. Aerosolzubereitung gemaB Anspruch 1 . (dadurch 
. gekennzeichnet,; daB es> folgender Rezeptur ent- 
spricht: . r ; .:er~;:x ■ v. 



lb 



gen aus Bectomethason-und Salbutamol, DNCG und 
Fenoterol, DNCG und Reproterbt DNCG urid Salbuta- 
mol oder Fenoterol und ;Ip"ratr^ 
vorteilnafterweise eingesetzt werden/ - T \' r -' • 

Als Lecithine^bzw. Phospholipide k6nneri aaBier deft 
obengehianriten. weiterhih Difettsaurephbsphatidylcho- 
line, Dif citt&uil^h^pha^ylkl^erot' Dipalmitoylphos- 
phatidylchojii^ 

rol eingesetzt werdeh: ; - v:,: 4 \V " ' : y 

Em v^i^e^^fettes{F011|^WK^V z. B. 3 : Gramm dieser 
Zubereitdh^; (Ldsurig)/. we'rden iuinter Eirihaltung 5 der •v'^ 
vorgescnViebenlen^^ duSrcrf das Vefitil eS- •- 

ner luftdicht vbrschlossenerf 

eingefdifc '^rischfieBend wiiFd unter Dnicfc der verflus*~ * 
sigte Dimetbylether dutch das^'entti^ingeBracih^ Die 'is* 

Menge an nachztifullendem dimethytetner riehtet^sicH : - r > - • ^ .... nMrr 

nach dem Sollgewicht Sie kann zwischen 50 bis : 300' : wobei als WirkstoffrBeclom 

Gewicn'^rbzeto'dcf-^ Fenoterol, apratropmmbratnid; Salbutamol Reproterol 

teilhafter^^ Terbutalin oderauch ^M^mf^ 

100 uhd^eewich&proz^nt pH^Hst6Ffmenge. Das 20 : -thason und Salbut^^PNCG^und- F^noteroVfiNCp 
Gewichtsv^^ Di- -und Reprmerol, DNCG -und Salbutamotoder Fenoterol > 

methylether betragt folglich zwischen 1 :0,5 und 1:3, - ■ Und Ipratropiumbrqintd^ingesetzt warden kann,,^: n v 
vorzugs^eiseWiseHeril :lundl :2: s ; - - : ^ s'O 8. AerbsolzubereKung.gemaB AnspcMcb:,lvdMure^ 
Sr.v.- - ,x 1 *»'■? ;.. 'vosu-.c gekennzeichnet, daB> es-;^olge.nderrjRez.eptur.-ent--- • 

Patentanspruche 2=5 eispricHt: r:*; ..r-r wr ^^ L..^ -.-J* ^ cy.. ' ..a 



WifkstOff 
Eiledthffr 
Choiesterdl' 
Tocoferol; c 

Etfiahbl 
RizinusbL « 



0,05^5,0% 

6;O.4r8;0%/ 
0,8-: 1,6% !• 

kaioow -\ 

30,0^35,b#T : 



1. Aerosolzubereitung bestehend aus einem bder>" >• 
mehreren antiasthmatischen Wirkstoffen^sbwie.Le-:^^- 
cithinen bzw. Phospholipiden als Surfacutit.?da<*o ; 
durch gekennzeichnet, daB es als Treibmitte;l Dj- : 307 
methylether und gegebenenfalls noch Zusatzstoffe . :Vv 
enthSlu;... >- ■•/*?»«■ ,^ u^iT.i 

2. Aerosolzubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch ----- - ; ■ -;y u "W"j" :r ^"nMPr 

gekennzeichnet, daB als Zusatzstoffe Losungsmit- wobei als Wirkst^Beclomethason^Budesonid, ; DNGG 
tel wie Wasser und/oder Alkohol zugegeben ,wer-, ( j 5; Fenoterol, ilpratropiumbrom^ 

den V~ ' " - und Tferbutalin oder auch eine Mischung aus Eeciqmer 

3. Aerosolzubereitung gemaB einem der Ansprt-; ' : " thason : urid r Salbutamol; DNCGciund FenoterotlDNSO 
che 1 dder 2, dadurch gekennzeichnet, daB alSAlko^- ! ; und ReproteroUDNCG und SalbutamoPoder Fenoterol 
hoi Ethanol " und/oder Propylengiykol, Glycerol - und Ipratropiumbromid: eingesetzt werdenkarm, 



Wirkstoffc 
Lecithin - 
Tocoferol 

Wkss ( er r,n: 



: A05r- 5;0 0 4) a: , 
30,0—^0,0%^ 



oder Pol9ethylenglykol zugegeben wird • 40 

4. Aef6solzuBereitung gemaB einem der Anspru- / I 
che 1 bis'3; dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlichrji 
ein Resorptionsforderer, vorzugsweise Rizinusol 
oder ein lipophiles oder amphiphiles Agenz, bei- 
spielsweise Tween 80 (Polysorbat 80) oder Tweeiv ,45; 
20 (Polysorbat 20), Span oder Arlacel 20 (Sorbitan :: . 
Fettsaureester), Triaceun, DMSO, PEG oden ^JyT^,. " 
cerol-fejtsaurerester zugegeben wird. v " '.• f . 

5. Aerosolzubereitung gemaB einem der Anspru- ' ' 
che T bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Ge- r 50 
wichtsverhaltnis von Wirkstoffldsung zum Treib- 
mittel'Bimethyreiher zwischen l :-0,5 und' l : 3, vor- 
zugsw'eiSe zwischen 1 : 1 urid 1 : 2 betf agt 1 ; 

6. Aerosolzubereitung gemaB Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet, daB es folgender Rezeptur.-' em 
spricht "* 



9: Aerosolzubereitung* gemafi Anspruch ;.l; dadurch - 
gekennzeichnet; daB es folgender Rezeptur: ent- . 
spricht: - ^ vj': t. ."v : fc /«J r\. . » 



Wfrkstbff^ ™t* ■"*:-■ , 
SojalecithWS lOO(Lipbid) ! 
Cholesterol . - " 
Tocoferor 
Wasser . ,[ -„ X ! L ' 
Ethanol(;96?/oig)y n - V J \ 



,0,05-5% 
11^630% 1 

b^8i% 

ad 100% 
^ '3(5,647°/o 
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Wirkstoffc, 

Sojalecithin S 100 (Lipoid) 
Cholesterol' - 
Tocoferol 
Wasser 

Etbanoi(9^oig) \ 0 - 



0,05—5,0% , 

8,0-14,00/a^,'. 

0.5.-4,0% r «0 

03-1,0% 
ad 100,0% 
26,0-42 t Q% ; 



wobei als Wirkstoff iBeclomethason,^Budesonid,.DNCG, 
Fenoterol, Ipratropiumbromid, Salbutamol, Reproterol . 
und Terbutaiin Oder auch veine* Mischung aus Beclome- 
thason und Salbutamol; DNCG 'und Fenoterol, DNCG 
und Reproterol, DNCG und Salbutamol oder Fenoterol 
- und Ipratropiumbrorhid eingesetzt werden kann. 

10/Aerosolzubereitung gemaB einem der Anspru-. 
che^bis'9 zur Behandlung von Atemwegserkran- 
- 1 kiangeh. * ' "•* '■ * 

11. Aerosolzubereitung gemaB einem der Anspru- 
che 1 bis 9 zur Behandlung und Prophylaxe von 
Atemnot bei Atemwegserkrankungen wie Asthma 
oder allergischer Bronchitis. 



wobei als Wirkstoff Beclomethasoh, Budesonid, DNCG, 
Fenoterol, Ijjratropiumbromid, Salbutamol, Reproterol 
und Tefbutaliri 1 oder auch eine Mischung aus Beclome- 
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